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PGV-0 merupakan senyawa antiinflamasi turunan kurkumin, berasal 
dari hasil sintesis dan masih merupakan calon bahan obat. Senyawa ini 
memiliki sifat antiinflamasi yang kuat dan memiliki toksisitas sangat rendah. 
 Salah satu langkah awal yang harus dilakukan terhadap calon bahan 
obat adalah keharusan menentukan stabilitasnya. Banyak hasil degradasi 
bahan obat yang dapat menimbulkan reaksi samping. Hasil degradasi 
tersebut yang paling sering dapat menjadi senyawa inisiator pembentukan 
antigen adalah terjadinya reaksi anafilaksis atau reaksi alergi. Beberapa 
diantara hasil degradasi tersebut bersifat sangat toksik. Oleh karena itu 
penentuan stabilitas calon bahan obat sangat perlu dilakukan. 
 Telah dilakukan penelitian terhadap stabilitas PGV-0 dalam larutan 
dapar pH 10,0 dengan metode Peningkatan Suhu. Percobaan dilakukan pada 
suhu 50, 55 dan 60 C. Analisis penentuan kadar PGV-0 utuh telah 
digunakan HPLC. Data yang diperoleh kemudian digunakan untuk penentuan 
shelf-life, t½ dan besarnya Energi aktivasi Ea. 
 Hasil yang diperoleh dari penelitian ini menunjukkan bahwa PGV-0 
dalam larutan tidak stabil dengan shelf-life = 45,3 jam,  t½ = 299 jam dan Ea 
= 14,2 kkal mol-1. Berkaitan dengan hasil penelitian ini bentuk sediaan PGV-
0 yang dianjurkan adalah bentuk padat karena jauh lebih stabil.  




 PGV-0 is a curcumin derivate, a synthetic compound which may be a 
candidate  of a new drug. This substance has a potent inflammatory effect 
with a very low toxicity. 
 One of the first step which must be searched for a candidate of drug, 
is to perform a stability study. There are many degraded drugs causing the 
adverse reactions. Most of them could be the initiator in forming an antigen 
at anaphylactic reaction or allergic reaction. Further more some of the 
degraded drugs are very toxic. So, the study of degradation or the stability 
investigations of a new drug should be carried out. 
 The PGV-0 stability in a buffer solution at pH 10,0 had been studied 
by an accelerated temperature method. The temperatures were held at  50, 
55 and 60 C. The intact PGV-0 has been analysed by HPLC. The results then 
were used to define the shelf-life, the half life and the activation energy of 
the degradation of PGV-0. 
 It was evident that PGV-0 was unstable in aqueous solution, the 
shelf-life was only 45.3 hours, the half-life was 299 hours and the activation 
energy was 14,2 kkal    mol-1. Because the PGV-0 was not stable in aqueous 
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solution, it is suggested that this substance should be made into solid dosage 
forms instead of the liquid dosage forms. 
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Pendahuluan 
 Salah satu tahap yang harus dilakukan 
terhadap suatu calon bahan obat untuk dapat 
dinyatakan sebagai bahan obat, harus ada data 
stabilitas calon obat tersebut. Suatu senyawa 
meskipun memiliki efek farmakologi yang baik, 
memiliki efek samping yang kecil tetapi tidak 
stabil, maka efektivitasnya menjadi sangat 
rendah setelah digunakan sebagai obat. 
 Ada obat-obat yang terbukti aman 
digunakan, tetapi hasil degradasinya 
memberikan efek yang sangat merugikan, 
misalnya hasil degradasinya bersifat sangat 
toksik, atau menimbulkan adverse reactions 
terhadap pemakai, biasanya berupa reaksi 
idiosinkrasi atau reaksi alergi (Bundgaard, 1990; 
Guillory dan Poust, 1996), untuk obat-obat 
yang memiliki sifat demikian, penentuan dan 
pencantuman shelf-life atau waktu daluwarsa 
menjadi suatu keharusan. 
 Banyak faktor yang dapat 
mempengaruhi stabilitas suatu obat atau bahan 
obat, beberapa diantaranya adalah bentuk 
sediaan, bahan tambahan, pH medium dan 
kelarutannya (Connors dkk, 1986). Ada bahan-
bahan tambahan yang dapat meningkatkan 
stabilitas bahan obat, ada pula yang 
menurunkan. 
 Pentagamavunon-0 atau 2,5-bis-(4’-
hidroksi-3’-metoksibenzilidin) siklo pentanon 
(PGV-0) merupakan hasil sintesis, hasil 
modifikasi struktur dari kurkumin. Modifikasi 
dilakukan untuk tujuan peningkatan efek 
farmakologi serta penurunan toksisitas dan efek 
sampingnya. Struktur kimia PGV-0 (gambar 1).     
 




PGV-0  telah berhasil disintesis dari 
vanillin dan siklopentanon dengan katalis asam 
sulfat (Oetari dkk, 2001). Senyawa ini 
merupakan calon obat antiinflamasi yang kuat 
serta memiliki efek samping yang relative sangat 
rendah dibanding obat-obat antiinflamasi  yang 
ada di peredaran. Publikasi penelitian mengenai 
stabilitas kurkumin sudah ada, tetapi penelitian 
stabilitas PGV-0 belum dijumpai dalam 
pustaka. 
 Pengaruh radiasi terhadap stabilitas 
kurkumin telah diteliti oleh Tonnesen dkk 
(1986), dengan hasil degradasi : vanillin, 4-
vinilguaiakol, ferulik aldehid dan produk hasil 
siklisasinya. Hasil percobaan ini menunjukkan 
bahwa proses degradasinya mengikuti kinetika 
orde pertama, dan stabilitasnya sangat 
dipengaruhi oleh jenis pelarut yang digunakan. 
 Tonnesen dan Karlsen (1985) juga 
telah meniliti stabilitas larutan kurkumin dalam 
air pada pH 7 – 10. Hasil penelitian ini 
menunjukkan bahwa proses degradasinya juga 
mengikuti orde pertama. 
 Penelitian ini merupakan penelitian 
awal dari stabilitas larutan PGV-0 untuk 
memperoleh gambaran umum mengenai 
stablitasnya. Penelitian dilakukan pada pH 10,0 
dengan berbagai suhu. Metode analisisnya 
menggunakan HPLC. Dari hasil penelitian ini 
diperoleh Shelf-life larutan PGV-0, besarnya 
tetapan kecepatan degradasi pada suhu kamar, 
serta besarnya Energi aktivasi (Ea) proses 
degradasi larutan PGV-0. 
 
Metodologi 
Bahan   
Bahan yang digunakan pada penelitian ini 
adalah PGV-0 hasil sintesis Sardjiman (Oetari dkk, 
2001) dan bahan-bahan kimia yang digunakan adalah 
derajat pro analisis (E Merck). 
 
Alat  
Alat utama yang digunakan dalam 
penelitian ini, untuk penetuan kadar PGV-0 
digunakan HPLC Shimadzu, dengan UV-VIS 
Spectrophotometer Detector-SPD-6AV; Chroma-
topac, type: C-R3A dan pompa type: LC-6A serta 
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menggunakan kolom: Lichrosorp C18 sepanjang 15 
cm 5 Micro ID 8 mm. 
 
Jalan Penelitian 
Pembuatan larutan dapar pH 10,0 
Larutan dapar dibuat dengan mencampur 
100 ml asam borat 0,1 M, 100 ml larutan kalium 
klorida 0,1 M dan 94 ml larutan natrium hidroksida 
0,2 M lalu ditambah air suling bebas karbon dioksida 
hingga mencapai volume 400 ml. Selanjutnya pH 
larutan dapar ini ditetapkan dengan pH-meter  
Hanna Instruments  Type :  H1 8314 electrode. 
 
Pembuatan larutan PGV-0 
Untuk penetuan stabilitas PGV-0 dibuat 
larutan PGV-0 dalam larutan dapar pH 10,0 dengan 
kadar 2,0 ppm, sedangkan untuk pembuatan kurva 
baku, dibuat larutan PGV-0 dengan kadar 1,5 ppm. 
Penimbangan dan pengenceran larutan dilakukan 
secara saksama. 
 
Percobaan kurva baku larutan PGV-0 
Untuk pembuatan kurva baku PGV-0 
dibuat suatu seri kromatogram HPLC dari larutan 
PGV-0 1,5 ppm. Larutan ini diinjeksikan berturut-
turut dengan volume 5, 10, 15 dan 20 µl. Pembuatan 
kurva baku dilakukan setiap akan menentuakan 
kadar sampel hasil percobaan. Dari kromatogram 
yang diperoleh dibuat hubungan antara luas puncak 
spektra dan jumlah PGV-0 yang diinjeksikan (µg), 
sehingga diperoleh satu persamaan linear  kurva 
baku. Persamaan ini selanjutnya digunakan sebagai 
dasar perhitungan kadar PGV-0 dalam sampel 
percobaan. 
 
Uji stabilitas PGV-0 
Larutan 2,0 ppm PGV-0 dimasukkan 
dalam flakon-flakon. Masing-masing flakon diisi 10 
ml larutan tersebut, lalu dibagi menjadi tiga 
kelompok. Masing-masing kelompok digunakan 
untuk percobaan pada suhu 50, 55 dan 60 C. 
Pemanasan sampel dilakukan dalam oven. 
Pemanasan oven baru dimulai setelah sampel masuk 
oven. Setelah oven mencapai suhu percobaan, satu 
sampel diambil dan ditentukan kadarnya sebagai 
data percobaan pada t0 , sampel yang lain diambil 
setelah periode waktu tertentu diperhitungkan 
setelah t0,  lalu segera ditentukan kadarnya dengan 
HPLC. Jumlah sampel yang diinjeksikan tiap 
penentuan 20 µl. Jika kadar sampel belum dapat 
ditentukan segera, maka sampel harus segera 
disimpan dalam freezer, agar reaksi tidak berlanjut. 
 
Penetuan orde reaksi degradasi larutan  
PGV-0 
Untuk penetuan kinetika orde reaksi 
degradasi larutan PGV-0 pada penelitian ini 
dilakukan dengan metode grafik. 
Kinetika degradasi mengikuti orde-0 jika 
hubungan antara kadar zat utuh sebagai fungsi 
waktu memberikan kurva atau persamaan garis 
linear. Sedangkan kinetika orde reaksi mengikuti 
orde I jika hubungan antara n  kadar zat sebagai 
fungsi waktu menghasilakan persamaan garis linear.  
Dengan membandingkan besarnya 
koefisien korelasi akan dapat ditentukan orde 
reaksinya, yaitu persamaan yang menghasilkan 
koefisien korelasi, r yang lebih besar. 
 
Penentuan Ea (Energi Aktivasi) dan Shelf-life 
Pertama kali menentukan besarnya tetapan 
kecepatan degradasi pada suhu kamar, dengan 
menggunakan persamaan Arrhenius (Martin dkk, 
1993) 
 
 k  =  A e–Ea/RT    
  
 ( 1 ) 
Dengan ; 
 k  = tetapan kecepatan degradasi,  
 A = suatu tetapan yang disebut tetapan 
Arrhenius atau factor frekuensi,  
 Ea =  Energi Aktivasi dan  
 T = suhu absolute. 
 
Persamaan ( 1 ) dapat diubah menjadi : 
 
                        Ea            1 
 Log k  =  log A -   ---------  x  ----- 
                      2,303 R   T
 ( 2 ) 
 
 Dari hasil percobaan dibuat persamaan 
hubungan antara log k dengan 1/T. Dari persamaan 
yang diperoleh akan dapat dihitung harga k pada 
suhu kamar serta besarnya Ea (Energi aktivasi) 
proses degradasinya dan harga shelf-life (t90) larutan 
PGV-0. 
 
Hasil Dan Pembahasan 
Percobaan stabilitas larutan PGV-0 
 Pembuatan kurva baku dilakukan 
untuk menentukan jumlah PGV-0 yang masih 
utuh setelah larutannya dipanaskan pada suhu 
percobaan dalam waktu tertentu. Pembuatan 
kurva baku ini dilakukan dengan membuat 
persamaan garis linear hubungan antara jumlah 
PGV-0 yang diinjeksikan dengan luas puncak 
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kromatogram HPLC yang dihasilkan. 
Pembuatan kurva baku ini dilakukan setiap 
akan mulai penetapan sampel percobaan 
stabilitas, pada suhu 60, 55 dan 50 C. 
Persamaan kurva baku yang dilakukan saat akan 
menentukan kadar sampel percobaan pada 
suhu 60, diperoleh persamaan : 
 
 Y  =  2,59  x  106 X  –  2,3  x  103  
  
 ( 3 ) 
Dengan;  
Y  =  luas puncak kromatogram, dan ; 
X  =  jumlah PGV-0 dalam µg, dan kurva per 
samaan ini ( gambar 2). 
 Hasil perhitungan regresi linear 
tersebut menghasilkan harga koefisien korelasi, 
r = 0,9996. Dengan demikian persamaan kurva 
baku tersebut dapat digunakan sebagai dasar 
perhitungan jumlah PGV-0 utuh yang 
diinjeksikan yang volumenya 20 µl. Hal serupa 
dilakukan setiap awal pembacaan sampel. 
Hasil percobaan stabilitas larutan PGV-0 pada 
suhu 60 C dapat dilihat pada table I.  
 Dari table I pada percobaan I jika 
dibuat persamaan regresi linear hubungan 
antara jumlah PGV-0 yang masih utuh sebagai 
fungsi waktu (persamaan orde-0), diperoleh 
persamaan dengan koefisien korelasi r = 
0,9978, sedangkan hubungan antara ln kadar 
PGV-0 utuh sebagai fungsi waktu persamaan 
(orde I), menghasilkan koefisien korelasi,          
r = -0,9992 dengan persamaan  
 
 LnC  = - 0,0264 t  -  3,76  
   
  ( 4 ) 
Dengan;  
C = jumlah PGV-0 utuh yang terkandung 
dalam 20 µl sampel, dan  
t  = waktu lama pemanasan dalam jam. Dari 
persamaan tersebut menunjukkan bahwa 
kinetika degradasi larutan PGV-0 tersebut 
mengikuti orde I dengan tetapan kecepatan 
degradasi k1 = 0,0264 jam-1. Harga  k1  
percobaan II diperoleh harga 0,0259 jam-1  
dengan koefisien korelasi r = 0,9907, lebih 
besar daripada r kurva orde 0 (r = 0,9890), 
dengan demikian hasil percobaan II juga 
menghasilkan orde I. 
Jumlah PGV-0 utuh dalam µg / 20 
µl larutan Waktu,t  
( jam ) 
I II 
0 0,0233 0,0234 
3 0,021 0,0228 
6 0,0196 0,204 
9 0,0186 0,018 
24 0,0123 0,0138 
27 0,113 0,0113 
30 - 0,0108 
 
Tabel I. Data hasil percobaan penentuan jumlah 
PGV-0 dalam larutan setelah 
pemanasan pada suhu 60 C selama 
waktu tertentu 
Gambar 2. Kurva baku hubungan antara jumlah PGV-0 yang 
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 Dengan cara yang sama ditentukan 
pula besarnya tetapan kecepatan degradasi pada 
suhu 55 dan 50 C. 
Data yang diperoleh dari penetuan harga 
tetapan kecepatan stabilitas larutan PGV-0 pada 
suhu 60, 55  dan 50 C ( table II). 
 Dari sekian banyak percobaan yang 
terlihat pada table I, besarnya koefisien korelasi 
hasil perhitungan regresi linear diperoleh semua 
harga r persamaan orde I lebih besar daripada 
harga r persamaan orde 0 kecuali satu, yaitu 
percobaan II yang dilakukan pada suhu 50 C. 
Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa 
kinetika proses degradasi larutan PGV-0 pada 
pH 10,0 mengikuti orde I. 
 Hasil perhitungan k1 rata-rata untuk 
tiap suhu percobaan pada table II, dengan 
menggunakan persamaan ( 2 ) dapat diperoleh 
hubungan antara log k1 dan 1/T diperoleh 
persamaan : 
 
 Log k1  =  -3106 1/T  +  7,788 
    
 ( 5 ) 
 
 Dengan persamaan ( 5 ) dapat dihitung 
besarnya k1 pada suhu 25 (suhu kamar), Ea 
(Energi Aktivasi), Shelf-life atau waktu 
kadaluwarsanya, serta waktu paronya, yaitu : 
1. Pada suhu 25 C k1  = 0,00232 jam–1 
2. Ea  =  14,2 kkal mol–1 
3. Shelf-life (t90) = 45,3 jam 
4. Waktu paro (t½) = 299 jam 
   
 
Kesimpulan 
 Dari hasil penelitian stabilitas PGV-0 
dalam larutan dapar pH 10,0 ternyata senyawa 
tersebut tidak stabil, shelf-life (t90) nya hanya 45,3 
jam dan t½ = 299 jam pada suhu kamar. 
 Hasil perhitungan besarnya Energi 
Aktivasi pada proses degradasinya diperoleh Ea 
= 14,2 kkal mol–1. 
 Dari hasil penelitian ini tidak 
merekomendasikan PGV-0 dibuat dalam 
bentuk sediaan cair. Bentuk sediaan padat 
dianjurkan karena kinetika degradasinya akan 
mengikuti orde 0 sehingga shelf-life nya menjadi 
sangat panjang, dengan  harga k0  sangat kecil 
(k0 = k1 x kelarutan) dan PGV-0 praktis tidak 
larut dalam air. 
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Orde 0 Orde I 
Suhu (°C) 
k0 r k1 r 
1,38 x 10-4 -0,9978 0,0264 -0,9992 
60 
4,20 x 10-4 -0,989 0,0259 -0,9907 
1,30 x 10-4 -0,9874 0,0253 -0,9996 
55   
2,20 x 10-4 -0,9961 0,0251 -0,9972 
1,86 x 10-4 -0,9864 0,0133 -0,9921 
50 
1,93 x 10-4 -0,9962 0,0137 -0,9957 
 
 
Tabel II. Hasil perhitungan tetapan kecepatan degradasi untuk 
orde-0 dan orde I dengan metode grafik, serta harga 
koefisien korelasi persamaan linearnya pada suhu 60, 
55  dan 50 C. 
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